
















にされていないことが課題とされ 1），特に MSC は投





がダメージを受けた後で p16 INK4A や p53 などの細胞
















症の初期に強く細胞老化因子 p16 INK4A を発現すると
同時に，M1 マクロファージや NK 細胞などの貪食細




MPC は p16 INK4A の発現が組織再生モデルマウスより
低下したまま蓄積し，集積する貪食細胞が減ることが
わかった．
3. Placenta extraction による機能的細胞老化 MSC 









4. p16 INK4A+ MSC は，貪食細胞を動員して慢性筋炎の
修復を促す
　In vivo で MSC+PE の機能を明らかにするため，
慢性筋炎モデルマウスに p16 INK4A+ MSC+PE を筋内に
投与した．すると，p16 INK4A+ MSC+PE は投与後 1, 2
日後に貪食細胞を動員し（図 D, E），その後，筋組織
の幹細胞を増加させ，筋組織を修復へ導いた．さらに，
p16INK4A-expressing mesenchymal stromal cells restore the 
senescence– clearance– regeneration sequence that is 
impaired in chronic muscle inflammation
EBioMedicine. 2019 Jun;44:86-97. doi: 10.1016/j.ebiom.2019.05.012. Epub 2019 May 23.
Takako S. Chikenji, Yuki Saito, Naoto Konari, Masako Nakano, 
Yuka Mizue, Miho Otani, Mineko Fujimiya
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　次に，MSC における p16 INK4A の役割を明らかにす
るため，CRISPR/Cas9を用いてMSCのp16 INK4Aをノッ
クアウトし，PEの添加培養を行なった（p16 INK4AKO-
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A-C.  Placenta extraction（PE）を添加培養した時の MSC（MSC+PE）の OCT4 と p16 INK4A タンパク質発現（A），PE を添加していない
MSC と MSC+PE を比較した時の遺伝子発現（B, C）．MSC+PE では幹細胞性を示す OCT4 などの発現が増加すると同時に，細胞老化
因子の P16 INK4A の発現が増加した．
D, E.  慢性筋炎モデルマウスの骨格筋に対して，PBS（Vehicle），MSC，MSC+PE を局所投与した時のマクロファージ（D）および NK
細胞（E）の Flow cytometry 解析．MSC+PE の投与により CD11+F4/80+Ly6C+ マクロファージ（M マクロファージ）が増加し，
CD11b+CD49b+NK 細胞の増加を認めた．
F.  MPC/MSC による細胞老化－クリアランス－修復 / 再生連鎖の概略．生体内の間葉系前駆細胞（MPC）はダメージに応答して，
p16 INK4A の発現を亢進する（①）．生体内 p16 INK4A+ MPC は，周辺の免疫細胞に働きかけて組織修復を促す（②）．その後，
p16 INK4A+ MPC は免疫細胞によって速やかにクリアランスされ（③），組織幹細胞の増殖を促進し（④），正常な組織再生が完了する．
一方，慢性的なダメージを受けると（⑤），生体内 MPC の p16 INK4A の発現が弱まり，集積する免疫細胞が減少して，MPC が蓄積し，
結果として組織繊維化を引き起こす（⑤）．⑤に対して治療用 p16 INK4A+ MSC を投与することで（⑥），急性炎症に類似した組織再生が
促進される．
